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1. Relatério

Trata-se de solicitagdo de importagdo em carater excepcional para o
medicamento Zerbaxa® (sulfato de ceftoiozana + tazobactam sédico), pela empresa Organon
Farmacéutica Ltda., CNPJ 45.987.013/0001-34, conforme documento SEI! 1657531.

Em sintese, a empresa argumenta que este pedido tem como contexto
a pandemia da COVID-19 que trouxe uma grande pressao sobre o sistema de saude e
iminente risco de falta de medicamentos necessarios para o tratamento clinico dos pacientes
acometidos pela COVID-19; que apesar de todos os esforgos para garantir o atendimento a
crescente demanda por medicamentos utilizados no tratamento de pacientes acometidos pela
COVID-19 no Brasil, atualmente, existe uma necessidade médica ndo atendida, pois ha
restricdes de opcdes terapéuticas para tratamento de patégenos gram negativos multidroga-
resistentes (MDR).

Aponta ainda que o medicamento Zerbaxa® (sulfato de ceftoiozana +
tazobactam sédico) é indicado para o tratamento de pacientes com 18 anos ou mais com as
seguintes infecgdes causadas por microrganismos suscetiveis especificados: (l) infecgdes
intra-abdominais complicadas; (ll) infecgbes do trato urinario complicadas, incluindo
pielonefrite, e (Ill) Pneumonia nosocomial, incluindo pneumonia associada a ventilagéo.

A empresa acrescenta também que as altas taxas de internagdo em unidades
criticas decorrentes da pandemia da COVID-19 evidenciou ainda mais o cendrio das
infecgbes relacionadas a assisténcia de saude por bactérias gram negativas com opgdes
terapéuticas limitadas, e que o medicamento Zerbaxa® encontra-se entre as novas opgoes
terapéuticas para o tratamento mais efetivo e seguro das infecgbes por agentes
gram negativos MDR, ja que é composto por uma associa¢ao de um antibiético betalactamico
(ceftolozana) e um inibidor de betalactamase (tazobactam).

Deste modo, como medida adicional para aumentar a disponibilidade de
antibiéticos no Brasil, a empresa Organon solicita anuéncia de excepcionalidade de
importacdo de 55.300 frascos-ampolas do medicamento Zerbaxa®, com embalagem utilizada
nos Estados Unidos da América, contendo as informagdes no idioma inglés, pois, segundo a
empresa, apesar do desabastecimento global de Zerbaxa®, ap6s avaliagbes internas
certificou-se da possibilidade de retomada da producdo do medicamento e retorno da
comercializagao.

Assim, os primeiros lotes estdo sendo fabricados e parte destes novos lotes
podera ser realocada para o mercado brasileiro para suprir a demanda do produto até o inicio
da fabricacdo do lote especifico com a imagem do Brasil, prevista para o primeiro semestre de
2022. Para tanto, a empresa Organon apresentou um plano de gerenciamento de risco para
mitigar os riscos relacionado a importagao e uso de produtos em lingua nao oficial do Brasil, e
também apresentou um comparativo dos aspectos de qualidade dos lotes a serem destinados
ao mercado brasileiro em relagéo as condi¢des técnicas de registro no Brasil.

2. Andlise

Para a analise desta Segunda Diretoria, foram consideradas as manifestagbes
da Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos (GGMED) (SEI! 1673959), por
meio de suas areas técnicas, a Coordenacdo de Bula, Rotulagem, Registro Simplificado e



Nome Comercial (CBRES) e da Geréncia de Avaliagdo de Qualidade de Medicamentos
Sintéticos (GQMED); e da Geréncia Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos
Alfandegados (GGPAF), por meio do Posto de Anuéncia de Importagdo de Medicamentos
(PAFME) (SEI! 1673147).

Tendo em vista que no pedido de excepcionalidade foi mencionada a adogéo de
bula em idioma diferente do patrio e que foram elencadas diferengas em alguns atributos
criticos de qualidade do produto, as duas questbes foram abordadas separadamente pela
GGMED.

Inicialmente, foram feitas consideragbes sobre a RDC 483/2021 e a RDC
400/2020 frente a proposta de excepcionalidade.

Embora a empresa tenha apontado que a RDC 483/2021 fora publicada com o
objetivo de ampliar a oferta de medicamentos e dispositivos médicos utilizados nos
ambientes hospitalares para tratamento de pacientes acometidos pela COVID-19; e que
a RDC 516/2021 tenha alterado a RDC 483/2021 para incluir os antibiéticos polimixina B e
sulfametoxazol-trimetroprima no rol de substancia passiveis de importagao no termos Art.2° da
RDC 483/2021, a GGMED destacou que os insumos farmacéuticos ativos sulfato de
ceftoiozana + tazobactam sodico ndo constam no rol taxativo do Anexo |, da RDC 483/2021.

Acerca da RDC N¢ 400/2020, foi pontuado que a norma define os critérios e os
procedimentos extraordinarios e temporarios para a aplicagdo de excepcionalidades a
requisitos especificos de rotulagem e bulas de medicamentos, em virtude da emergéncia de
salude publica internacional decorrente do novo Coronavirus. Todavia, a referida
solicitagdo nédo esta no escopo da excepcionalidade prevista no Art.7¢ da RDC 400/2020, ja
que ndo cumpre os requisitos do § 1° do referido artigo, pois conforme informado pela
empresa o produto a ser importado é "altamente similar”, logo os lotes a serem importados
nao correspondem as caracteristicas do seu registro sanitario.

Art. 72 Obedecidos os condicionantes do art. 39, os requisitos técnicos previstos nas
Resolugdes da Diretoria Colegiada - RDC n® 47, de 8 de setembro de 2009, e RDC n® 71,

de 22 de dezembro de 2009, podem ter o seu cumprimento flexibilizado
temporariamente, de forma imediata, apos sua notificacdao a Anvisa.

§ 12 Os lotes de medicamento objeto da notificacao devem estar de acordo com
todas as caracteristicas do seu registro sanitario, exceto quanto aos aspectos de
bula, rotulagem e nome comercial.

§2° Os lotes de medicamento objeto da notificagdo ndo poderdo ser comercializados em
farmécias e drogarias.

§3° A bula atualizada do medicamento aprovada pela Anvisa devera estar disponivel no
Bulério Eletronico da Agéncia.

§4° A empresa devera fazer um comunicado aos distribuidores e servigos de salde
referente a disponibilizagao da bula atualizada na plataforma mencionada no §3°.

§5° Nos casos em que os modelos de bula e rotulagem estiverem em idioma
diferente do portugués, a empresa devera disponibilizar junto a cada embalagem do
medicamento as informacées da sua rotulagem no idioma portugués, para a
consulta do profissional de saude, de modo a permitir o uso inequivoco e seguro
do medicamento. (grifo da drea técnica)

No que tange aos aspectos de Bula e rotulagem, a GGMED disp6s que as
rotulagens e bulas de medicamentos no Brasil sdo regulamentadas pelas resolugbes de
Diretoria Colegiada — RDC n? 71/2009 e RDC n® 47/2009, respectivamente. Nelas estao
presentes as disposigdes acerca das informacdes e formatos a serem empregados nas
rotulagens e bulas dos medicamentos registrados no Brasil, com o objetivo de garantir o
acesso a informacdo segura e adequada em prol do uso racional de medicamentos.
Considerou o informando pela empresa, a qual apontou que o produto dos Estados Unidos
apresenta material de embalagem (cartucho, rétulo e bula) em inglés, e que foi verificado que
a rotulagem enviada apresenta os dizeres de rotulagem relacionados a seguranga dos
pacientes, mas salientou que os rétulos enviados nao estdo em formato colorido, o que
dificultou a visualizagao das imagens.

Sobre o Plano de gerenciamento de risco apresentado pela Organon
Farmacéutica Ltda, para mitigar os riscos relacionado a importagdo e uso de produtos em
lingua néo oficial do Brasil, ha o entendimento técnico que a mitigacao de risco proposta pela
empresa estd adequada no que tange aos aspectos relacionados a Bula e rotulagem. Foi
verificado que a Bula do medicamento Zerbaxa® esta no Bulério eletronico da Anvisa, e o fato
da Bula constar no Bulario eletrébnico da Anvisa em versao atualizada em 18/10/2021, via
expediente 4116066214, diminui os riscos sanitarios relacionados a distribuicdo de um
medicamento, contendo Bula em inglés, o que contribui para a minimizagdo dos riscos
relacionados a este pedido de excepcionalidade. Porém, visando complementar a gestao de



risco da empresa, sugere-se que a empresa inclua no material informativo a ser
direcionado as distribuidoras do produto, bem como aos profissionais de saude, a
motivagdo e o contexto da disponibilizacdo no mercado nacional de lotes do
medicamento Zerbaxa® (sulfato de ceftoiozana + tazobactam sédico), contendo rétulos e
bulas em lingua inglesa.

Quanto aos aspectos de qualidade, a GGMED destaca que os lotes a serem
importados ndo possuem as mesmas caracteristicas do produto registrado no Brasil, e fez
uma analise critica do comparativo apresentado pela Organon, em que foram comparados as
atributos técnicos chave (férmula, especificagdo do produto, fabricantes, processo de
fabricagdo, prazo de validade e condigbes de armazenamento) do medicamento Zerbaxa®
registrado e fornecido no Brasil versus o registrado e fornecido nos Estados Unidos da
Ameérica, cuja produto é considerado como altamente similar pela propria empresa.

Neste aspecto, foram destacados os seguintes pontos:

| - Ambos os mercados apresentam o produto como pds estéreis em frascos para
reconstituicao e infusdo intravenosa, com a mesma formulagdo qualitativa e quantitativa.
Cada frasco contém o insumo sulfato de ceftolozana na forma intermediaria com os
excipientes &cido citrico, cloreto de sédio e L-arginina e o insumo tazobactam sédico
isoladamente;

Il - As especificagdes para o intermediario sulfato de ceftolozana sdo mais restritivas para
o mercado brasileiro para os seguintes ensaios: teor minimo de 95% (para os EUA, libera-
se com o minimo de 94%) e impurezas CB-607,366 (Peak 2b)e CB-607-367 (Peak
3) com limite maximo de 0,10% (para os EUA, aceita-se a presenga destas impurezas até
o limite de 0,17%). No entanto, a requerente informa que o fabricante ACS DOBFAR
S.P.A. ACSD4 libera o insumo com especificagdo interna mais restritiva (ou seja, a
registrada no Brasil) para o mercado dos EUA. Ndo ha. todavia. laudo de controle de

gualidade do ACS DOBFAR S.P.A. (ACSD4) comprovando tal afirmativa;

Il - As especificagbes para o insumo tazobactam sédico adotadas na liberagéo dos lotes
s&o mais restritivas para o mercado brasileiro para os seguintes ensaios de liberagéo: pH
com intervalo de 5.7 a 6.7 (para os EUA, aceita-se o intervalo de 5.0 a 7.0, mesma
especificacdo adotada nos estudos de estabilidade para o Brasil), contetdo de dgua de no
maximo 2.0% (para os EUA, aceita-se 0 maximo de 4.0%, mesma especificagdo adotada
nos estudos de estabilidade para o Brasil), impurezas Tazobactam related compound
A com limite maximo de 0,3% (para os EUA, aceita-se o0 maximo de 1.0%, mesma
especificagdo adotada nos estudos de estabilidade para o Brasil). No entanto, a
requerente informa que o fabricante Shandong Anxin libera o insumo com especificagdo
interna mais restritiva (ou seja, a registrada no Brasil) para o mercado dos EUA. Nao ha
todavia, laudo de controle de qualidade do Shandong Anxin comprovando tal afirmativa;

IV - As especificagdes para o produto acabado adotadas na liberagdo dos lotes também
sdo mais restritivas para o mercado brasileiro: conteido de dgua de no maximo 3.5%
(para os EUA, aceita-se 0 maximo de 4.5%), faixa de teor de 95.0 a 105.0% (para os
EUA, aceita-se a faixa de 90.0 a 110%), limite méximo menor para todas as impurezas
especificas e totais. Além disso. adota-se para o mercado brasileiro a especificacdo
de liberacdo nos estudos de estabilidade, ndo havendo uma avaliacdo de risco pelo

requerente sobre o impacto dessas diferencas para o produto a ser destinado ao mercado
brasileiro.

V - A empresa informa que os fabricantes de insumo sdo os mesmos para ambos 0s
mercados, a saber:

Ceftolozane Sulfate Tazobactan Sodium

ACS Dobfar, S.p.A (ACSD4) Shandong Anxin Pharmaceutical Co., Ltd.

Via Marzabotto 1,7/% Address: No.849 Dongjia Town, Licheng District,
20871 Vimercate (MB), ltaly Jinan 250105, China

VI - No entanto, a requerente pontua que houve uma alteragdo da razdo social do
fabricante de tazobactam sédico registrado no Brasil: de Qilu Tianhe Pharmaceutical
Co. para Shandong Anxin Pharmaceutical Co. Ltd. A peticdo ainda nao foi protocolada na
Agéncia.

VIl - Para o produto acabado, a empresa informa o mesmo fabricante para o processo
produtivo completo, a saber: Steri-Pharma, LLC 429 S. West Street Syracuse, NY 13202
U.S.A. Também serd mantido o mesmo fabricante do intermediario de sulfato de
ceftolozana, a saber: ACS Dobfar, S.p.A. (ACSD 2) Viale Addetta, 2a/12-3/5 20067
Tribiano (M) Italy.

VIII - Para o processo de manufatura do insumo sulfato de ceftolozana, informa-se o
critério de aceitagdo de 15% (IPC-3) para o controle de processo de perda por secagem
em lotes destinados ao Brasil e de 20% para o controle de processo de perda por
secagem em lotes destinados aos EUA._Para esse caso. também ndo ha uma avaliacdo
de risco pelo requerente sobre o impacto dessa diferenca para o produto a ser destinado
2o mercado brasileiro.

IX - O processo produtivo do medicamento € o mesmo para ambos o0s mercados;
acrescenta-se que o insumo sulfato de ceftolozana pode ser reprocesso para 0 mercado
americano devido, por exemplo, excursao de umidade.

X - O prazo de validade aprovado para os EUA é 36 meses, sob condi¢édo refrigerada



(5°C £ 3°C) e protegido da luz. Para o Brasil, a empresa sinaliza a intencéo de protocolar
a ampliacéo do prazo de validade de 30 meses para 36 meses.

Adicionalmente, a GGMED expbe que reconhece que ha limitadas opcoes
terapéuticas para tratamento de patégenos multidroga-resistentes. Informa que em consulta ao
sistema DATAVISA verificou-se que a empresa protocolou em 16/12/2020 o expediente
4451303/20-8, assunto 10528 - MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo de descontinuagéao
temporaria de fabricagdo ou importagdo, sem previsdo para normalizagao da fabricagao ou
importacdo do medicamento.

Acrescentou que em 06/09/2021 houve manifestagdo da area técnica no
processo SElI 25351.924853/2021-12 acerca da inclusao do medicamento
imipenem/cilastatina/relebactam como prioritario em servigos de saude devido ao alto risco de
desabastecimento de antibacterianos TORGENA a e ZERBAXA. Até aquela presente data
nado havia solicitagdo protocolada para o registro de genérico ou similar dos antibacterianos
TORGENA e ZERBAXA, bem como pedido para o registro de medicamento novo contendo a
associagao dos principios ativos imipenem/cilastatina/relebactam.

Informou ainda que se reuniu com a empresa Merck Sharp & Dohme
Farmaceutica Ltda (que tera a titularidade do produto apds conclusdo do processo
transferéncia de titularidade da Organon) na data de 22/09/2021 para discutir a submissao de
novo antibiético — RECARBRIO (imipenem monoidratado + cilastatina sédica + relebactam
monoidratado), como um possivel substituo para o0 medicamento Zerbaxa®.

Ainda que a solicitacdo de excepcionalidade da empresa Organon Farmacéutica
Ltda. tenha sido realizada frente a crescente demanda de antibiéticos devido a COVID-19 no
Brasil, a GGMED argumenta que pode se depreender que o mercado brasileiro nao foi
priorizado na retomada da produgéo do produto em 2021, e que a empresa informa que os
novos lotes serdo realocados para o Brasil até o primeiro semestre de 2022, mesmo estando o
produto descontinuado no pais desde 2020.

No entanto, ao balizar o beneficio risco de pleitos de excepcionalidade,
considerando a missdo da Agéncia de promover a protegdo da saude da populagao, por
intermédio do controle sanitario da produgéao e consumo de produtos e servigos submetidos a
vigilancia, a GGMED aponta que nao foi apresentada uma avaliagdo técnica robusta para
subsidiar satisfatoriamente a afirmativa da empresa de que as diferengcas entre os produtos
fabricados para o mercado brasileiro e para o mercado americano nao impactam na
qualidade, seguranca e eficacia; e ainda salienta que a empresa nao manifestou interesse,
até a presente data, em harmonizar as especificagées do insumo farmacéutico ativo e do
produto acabado para ambos os mercados.

Por conseguinte, considerando o aspecto da qualidade, a GGMED se
manifestou contraria ao pedido de excepcionalidade, uma vez que ha diferengas importantes
entre as especificacdes adotadas para os insumos farmacéuticos ativos, sendo que o produto
com registro valido no Brasil apresenta especificagées mais rigorosas do que aquele que se
pretende importar, mas sugere duas alternativas ao pleito: (I) adequagao do produto com
registro ativo no Brasil para todas as mudangas elencadas pelo fabricante, conforme
requerimentos técnicos previstos pela Resolugdo RDC 73/2016 ou (Il) liberagdo dos lotes
apontados na carta da empresa conforme especificagdes aprovadas pela Anvisa para o
medicamento Zerbaxa®.

Por ultimo, o Posto de Anuéncia de Importagdo de Medicamentos (PAFME)
manifestou que as importacdes de bens e produtos sujeitos ao controle sanitario sao
reguladas pela Resolucdo - RDC n® 81, de 5 de novembro de 2008, a qual determina
no Capitulo Il - Disposi¢coes Gerais de Importagao, que somente sera autorizada a importacao
de bens e produtos sob vigilancia sanitaria que atendam as exigéncias sanitarias de que trata
a norma e outros regulamentos técnicos, no tocante a obrigatoriedade, no que couber, de
registro, notificagdo, cadastro, autorizagdo de modelo, isengdo de registro, ou qualquer outra
forma de controle regulamentada pela Anvisa.

Ressaltou a questdo de o medicamento Zerbaxa® ser registrado na Anvisa e
encontrar-se em descontinuagdo temporaria de fabricagdo, € que o0 medicamento a ser
importado apresenta rotulagem em idioma estrangeiro e caracteristicas nao-idénticas ao
produto registrado no Brasil, portanto, ndo regularizado nesta Agéncia.

Destacou que a importagao de bens e produtos sob vigilancia sanitaria deve ser
precedida de registro de Licenciamento de Importagao (LI) no Sistema Integrado de Comércio
Exterior (Siscomex), conforme disposto na Secado |, Capitulo Il da RDC n® 81, de
2018. Também deve ser apresentada formalmente a peticdo para a fiscalizagdo sanitaria para



importacéo por meio do Peticionamento Eletrénico para Importagao - PEI, conforme instrugbes
dispostas na Cartilha do Peticionamento Eletrdnico de Importacdo, disponivel

em https:/www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/portos-aeroportos-e-
fronteiras.

Caso haja autorizagédo para importagao excepcional, o importador deve anexa-la
ao dossié da LI no Sistema Visédo Integrada e médulo Anexagdo Eletronica de Documentos
(Vicomex), de modo que seja procedida a andlise com vistas a liberagdo sanitaria da
importagdo. Além disso, o processo de importagcdo deve ser instruido com os documentos
constantes no Procedimento 5.3 da RDC n? 81, de 2018, no que couber.

A PAFME concluiu que a presente importacao ndo atende aos critérios da RDC
n® 81, de 2008, e que o pleito de solicitagdo para autorizagdo de importagdo em carater
excepcional deve ser avaliado pela Diretoria Colegiada da Agéncia. Contudo, caso haja
autorizagcdo para importacdo excepcional, o importador deve anexa-la ao dossié da LI no
Sistema Visao Integrada e médulo Anexacao Eletrénica de Documentos (Vicomex), de modo
que seja procedida a andlise com vistas a liberagao sanitaria da importagdo. Além disso, o
processo de importagdo deve ser instruido com os documentos constantes no Procedimento
5.3 da RDC n® 81, de 2018, no que couber.

Diante do entendimento técnico de que, sob o ponto de vista de Bula e
rotulagem, a mitigagao de risco proposta pela empresa quanto a importagao e uso de produtos
em lingua nao oficial do Brasil estd adequada; mas que sob o aspecto de qualidade ha
diferengas importantes entre as especificacdes adotadas para os insumos farmacéuticos
ativos, sendo que o produto com registro valido no Brasil apresenta especificacdes mais
rigorosas do que aquele que se pretende importar, esta Diretoria deve, para a tomada de
decisdo, considerar:

. Trata-se de um pedido de excepcionalidade que ampliara
a disponibilidade de antibi6ticos no Brasil, em um contexto de pandemia da COVID-19;

. Ha o reconhecimento técnico de que opgdes terapéuticas para tratamento
de patégenos multidroga-resistentes sao limitadas;

. O medicamento Zerbaxa® encontra-se com notificagdo de descontinuagéao
temporaria de fabricagdo ou importagao, sem previsao para normalizagao da fabricagao
ou importagao;

o O alto risco de desabastecimento de antibacterianos TORGENA e
ZERBAXA;e

. Nao havia, pelo menos até o més de setembro de 2021, solicitagao
protocolada para o registro de genérico ou similar dos antibacterianos TORGENA e
ZERBAXA, bem como pedido para o registro de medicamento novo contendo a
associagao dos principios ativos imipenem/cilastatina/relebactam.

Tais apontamentos levam a sugestdo de deferimento do pedido
de excepcionalidade de importagdo interposto pela Organon, pelo menos desses 55.300
frascos-ampolas do medicamento Zerbaxa, até que haja a retomada da produgao e
comercializagdo do medicamento Zerbaxa® prevista para o primeiro semestre de 2022,
conforme apontado pela empresa. Contudo, visando complementar a gestao de risco, a
empresa devera incluir no material informativo a ser direcionado as distribuidoras do
produto, bem como aos profissionais de saude, a motivagdo e o contexto da disponibilizacao
no mercado nacional de lotes do medicamento Zerbaxa® (sulfato de ceftoiozana +
tazobactam sodico), contendo rétulos e bulas em lingua inglesa. Acrescenta-se ainda que, na
impossibilidade de retomada da produgdo do medicamento, conforme registrado no Brasil, a
empresa devera adequar o produto com registro ativo no Brasil para todas as mudangas
elencadas pelo fabricante, conforme requerimentos técnicos previstos pela Resolugdo RDC
73/2016.

3. Voto

De todo o exposto, manifesto-me de forma FAVORAVEL a solicitagido de
anuéncia de excepcionalidade da empresa Organon Farmacéutica Ltda, para importar 55.300
frascos-ampolas do medicamento de Zerbaxa®, com embalagem utilizada nos Estados
Unidos da América, contendo as informagdes no idioma inglés, pelo menos até o inicio da
fabricacdo do lote especifico com a imagem do Brasil, prevista para o primeiro semestre de


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/portos-aeroportos-e-fronteiras

2022. Na impossibilidade de retomada da producao do medicamento, conforme registrado no
Brasil, a empresa devera adequar o produto com registro ativo no Brasil para todas as
mudancgas elencadas pelo fabricante, conforme requerimentos técnicos previstos pela
Resolugdao RDC 73/2016.

Destaco, ainda, a necessidade de a empresa incluir no material informativo a
ser direcionado as distribuidoras do produto, bem como aos profissionais de saude, a
motivagdo e o contexto da disponibilizagdo no mercado nacional de lotes do
medicamento Zerbaxa® (sulfato de ceftoiozana + tazobactam sédico), contendo rétulos e
bulas em lingua inglesa, conforme mencionado na analise deste Voto, além de cumprir com
as disposicoes relacionadas ao Licenciamento de Importagao (LI) acima expostas.

Encaminho para decisdo final da Diretoria Colegiada da Anvisa, por meio
de Circuito Deliberativo.

il
Sel’ o
assinatura L

eletrénica

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em
18/11/2021, as 15:36, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art.
42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020

http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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